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エマルションは，既に多くの医薬品に適用されており，最も身近なものは，クリー
ム剤である．一般的なエマルションは水中油型 (O/W: oil in water) エマルションや油










多くの研究者は in vitro での薬物放出速度を評価することによって，W/O エマルショ































































































































































































































































































HLB 値が 2 以下では界面活性剤は水に分散せず，沈殿・凝集状態であり，2 から 5
ではわずかに分散した状態を示す．HLB 値が 6 から 12 では，撹拌すると乳化・分散
状態を示す．HLB13 以上になると，界面活性剤は水に溶解する．また，HLB 値に応じ
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2.2.1 エマルションの型 













散したりする場合，このエマルションは O/W である． 
C) 電気伝導度法 
テスターなどを用いてエマルションの電気抵抗 (Ω) を測定し，抵抗が小さい 





また．O/W エマルションが水溶液に分散した W/O/W エマルションや，W/O エマル
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しては，ステンレス製のものが長らく使用されてきたが，近年，乳化に特化し













C) HLB 温度乳化法 
非イオン性界面活性剤は，低温では親水性，高温では新油性と連続的に HLB
が変化する (19)．これは親水基が温度上昇に伴い脱水和し，親水性が低下するた





D) D 相乳化法 
D 相とは界面活性剤の相のことである．水と油と界面活性剤の系に，第 4 成
分として多価アルコールを用いる方法である．水と多価アルコールを含んだ界
面活性剤溶液中に，油を分散させて，O/D エマルションを調製する．これにさ










13 / 85 
は SPG 膜と呼ばれるガラス多孔質膜が用いられている (22) (23) (24)．この SPG 膜は
成分的に親水性であり O/W エマルションの調製に用いられるが，膜を疎水化処
理することで W/O エマルションの調製も可能である．他にも，PTFE 
(polytetrafluoroethylene，テフロン®) 膜など市販されているメンブランフィルタ











粒子径の測定には，光学顕微鏡や電子顕微鏡 (SEM: scanning electron microscope) を
用いて直接粒子を観察する方法と，レーザー回折散乱法や動的光散乱法などを用いて
間接的に評価する方法がある．また，最近は試料を液体窒素で凍結した後割断し割断






















合したものを指す．逆ミセルの内側には Water pool が存在し (29)，その内部に種々の分
子を可溶化することが可能である (30) (31) (32) (33)．逆ミセルは，生体膜に似た特徴を持ち，
酵素の溶解や，有機反応を触媒する能力がある (34) (35) (36)．また，逆ミセル内の微小な
Water pool をマイクロリアクタとして利用する研究などもなされている (37)．次式で表
される界面活性剤分子数に対する水分子の比 W0 が大きい程，逆ミセルのサイズが大き
くなる (38) 





反応を考え，その平衡定数 Ka またはその負の常用対数 pKa によって表す．pKaが小さ
い (Ka が大きい) ほど強い酸であることを示す．一方，塩基解離定数を表すときには





質濃度を Cw，油相中の濃度を Co とすると次式となり，この平衡係数 P は分配係数と
呼ばれ，常用対数である LogP で表記される事が多い． 




を無視した値であり，電離を考慮して酸解離定数 pKa などを加味した LogD も用いら









力を溶液の浸透圧とよび，浸透圧と溶質の濃度との関係は van't Hoff の法則により次式
で与えられる． 
ߨܸ ൌ ܴ݊ܶ 





核磁気共鳴 (NMR: nuclear magnetic resonance) とは，静磁場中で物質にラジオ波を照















こる．縦緩和と横緩和の 2 種類の緩和がある． 
 
縦緩和 (スピン―格子緩和) は，磁化ベクトルの z 成分 (縦磁化) が熱平衡状態の値
に復帰する緩和である．電磁波照射によりエネルギーの高い準位に励起されたスピン
が，格子にエネルギーを放出しながらエネルギーの低い準位に戻る機構で発生する．
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横緩和 (スピン―スピン緩和) は，磁化ベクトルの x，y 成分 (横磁化) が 0 に復帰
する緩和である．この過程には 2 種類の機構が存在する．1 つは，スピンの位相がそ
ろった状態から，位相がバラバラの状態になる機構である．もう 1 つは，準位間の遷
移によって横磁化が失われる機構である．この過程は縦緩和と同じくランダム磁場の
中の x 成分や y 成分のラーモア周波数と一致する成分を拾って起こる。横緩和の時定







ては，Fick の拡散則に基づく Higuchi の式が導かれている． 
ܳ ൌ ሾሺ2ܣ െ ܥ௦ሻܦܥ௦ݐሿ
ଵ
ଶ 
ここで，Q は薬物の放出量，A は基剤中の全薬物量 (溶解量+未溶解固体量)，Cs は
基剤中の薬物溶解量，D は拡散定数，t は時間である． 
 
また，単位面積あたりのエマルションからの薬物放出量 q は，W. I. Highchi らによっ
て実験的に，次式で求められることが報告されている (40) (41) (42)． 
ݍ ൌ 2ܥ଴ඨܦݐߨ  





人間に聞こえる周波数範囲 (約 20 ~ 20,000 Hz) の音を可聴音といい，20 Hz より低



















































Fig. 2  Application of surfactant due to its HLB value. 
  














Making w/o emulsions (HLB: 4 - 6)
Wetting powder in oils (HLB: 7 - 9)   
Making self-emulsifying oils (HLB: 7 - 10) 
 
Making oil-in-water emulsions (HLB: 8 - 16) 
 Making detergent solutions (HLB: 13 - 15)  













































































































































































































































22 / 85 
Table 2  Materials. 
Marerial Specification Supplier Application 
Injekt Luer Lock Solo 5mL B BRAUN 乳化用シリンジ 
GP シリンジコネクタ ― Green Peptide 乳化用 
シリンジコネクタ 
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液シリンジへ移した． 
7) 5，6 の操作を更に 4 回 (2 往復) 繰り返した (予備乳化)． 






上記手順にて調製した W/O エマルション 1 mL を透析膜チューブに封入した．この
時，透析膜チューブの長さを調整することで，W/O エマルションとレセプター液の界
面積が 1600 mm2 となるようにした．このチューブとレセプター液の D-PBS (−) 10 mL
をコニカルチューブ内に入れ，恒温槽 (BF200，ヤマト科学) に接続した振とう機 
(BW101，ヤマト科学) に設置し，37°C の一定温度において 75 rpm の速度で振とうし
た．試験開始時および試験開始一定時間後にレセプター液 1 mL を採取し，その後，
新しいレセプター液 1 mL を加え，振とうを継続した．実験は繰り返し 3 回実施した． 
 






テク) を用いて測定し，薬物濃度を計算した．採取 n 回目の薬物放出率 Rn は，以下の
式で計算した． 
ܴ௡ ൌ ௦ܸ ∑ ܥ௞ ൅ ௥ܸܥ௡
௡ିଵ௞ୀଵ
ܣூ௡௜௧௔௟ ൈ 100 





Fig. 4 に 48 時間の放出試験における薬物放出量と薬物分子量の関係を示す．Fig. 4a
において，分子量 400 g/mol 未満の薬物については薬物放出が確認され，分子量が小さ
いほど薬物が放出されやすい傾向が認められた．一方，分子量 400 g/mol 以上の薬物は，
 
 
25 / 85 
ほとんど放出されないことが確認された．即ち，本検討で用いたスクワレンと Span 83
から成る W/O エマルションにおいて，薬物分子量 400 g/mol が放出されるボーダーラ
インであると言える．S.Bjerregaard らの報告においては，生理食塩水，Span 80，triglycerol 
polyricinolate-6およびmedium chain triglyceride-oilから構成されるW/Oエマルションか
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Fig. 4  (a) Relationship between the amount of drug released during the 48-h release 
experiment and the molecular weight of the drug. (b) Relationship between the 
amount of drug released during the 48-h release experiment and the LogD values of 
the drug at pH 7.4. 
 
The internal buffer and the continuous phase solution were D-PBS(−) at pH 7.4 and squalene with 
10 wt% Span 83. The receptor solution was  D-PBS(−) at pH 7.4. Drugs, their molecular weights, 
and LogD values at pH 7.4 were as follows: methyl red (molecular weight 269.3 g/mol, 1.45); 
methylene blue (284.4 g/mol, 3.55); riboflavin (376.4 g/mol, −1.14); sunset yellow (406.4 g/mol, 
−4.24); amaranth (535.5 g/mol, −5.96); acid red 52  (557.7 g/mol, −1.03); bromophenol blue 
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7) 5，6 の操作を更に 4 回 (2 往復) 繰り返した (予備乳化)． 
8) 0.5，1，2，または 3 s/path の速度にて，5，6 と同様のプランジャ操作を 60 回 (30




5.1.3 W/O エマルション中の液滴粒子径の測定 
レーザー回折式粒度分布測定装置 (Mastersizer 2000，Malvern Instruments) と湿式分





上記手順にて調製した W/O エマルション 1 mL を透析膜チューブに封入した．この
時，透析膜チューブの長さを調整することで，W/O エマルションとレセプター液の界
面積が 1600 mm2 となるように調整した．このチューブとレセプター液の D-PBS (−) 
10 mL をコニカルチューブ内に入れ，恒温槽 (BF200，ヤマト科学) に接続した振とう
機 (BW101，ヤマト科学) に設置し，37°C の一定温度において 75 rpm の速度で振とう
した．試験開始時および試験開始一定時間後にレセプター液 1 mL を採取し，その後，
新しいレセプター液 1 mL を加え，振とうを継続した．実験は繰り返し 3 回実施した． 
 






テク) を用いて測定し，レセプター液中に放出された薬物量を算出した．採取 n 回目
の薬物放出率 Rn は，以下の式で計算した． 
ܴ௡ ൌ ௦ܸ ∑ ܥ௞ ൅ ௥ܸܥ௡
௡ିଵ௞ୀଵ
ܣூ௡௜௧௔௟ ൈ 100 
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とは既報である (41) (42)．本実験においても，調製した W/O エマルションからの薬物放
出量は時間の平方根に対して線形近似が可能であった．そこで，最小二乗法によるフ




Table 3 に，乳化速度とエマルション液滴径および薬物放出速度 (%/h1/2) の関係を示
す．本乳化時のプランジャ押し速度を遅くすることで，液滴径が大きく，水―油界面
積の大きい W/O エマルションの調製が可能であった．しかしながら，粒子径の差に対
して薬物放出速度の差はわずかであり，特に乳化速度 1~3 s/path においては薬物放出



























Table 3  Internal droplet size D50 and D90 and MB release rate from these w/o 
emulsions when the w/o emulsions were prepared by the manual preparation at 





Internal droplet size Release rate 
[%/h1/2] D50 [µm] D90 [µm] 
0.5 4.0 0.445 ± 0.023 1.671 ± 0.049 6.062 ± 0.102
1 2.0 0.888 ± 0.096 2.331 ± 0.077 6.692 ± 0.186
2 1.0 0.226 ± 0.031 3.860 ± 0.398 6.883 ± 0.272
3 0.7 2.422 ± 1.904 5.733 ± 1.477 6.932 ± 0.136
(mean ± S.D., n = 3) 
Note: The internal buffer and the continuous phase solution were D-PBS(−) at pH 7.4 and 














Fig. 5  Internal droplet size distributions which were made by the manual 
preparation at various emulsion-passing speeds through the connector. 
 
The internal buffer and the continuous phase solution were D-PBS(−) at pH 7.4 and squalene with 


























(mean, n = 3) 
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Fig. 6  Relationship between amount of MB released and internal droplet size.  
 
The internal droplet sizes D90 of w/o emulsions were 1.671 µm (○), 2.331 µm (□), 3.860 µm (ᇞ), 
and 5.733 µm (◊). These emulsions were prepared at the emulsion passing speed via the 
connector of 4, 2, 1, and 0.7 cm/s, respectively. The internal buffer and the continuous phase 
solution were D-PBS(−) at pH 7.4 and squalene with 10 wt% Span 83. The receptor solution was 























(mean ± S.D., n = 3)
 
 







物放出速度が遅い W/O/W エマルションと言い換えることができる．W/O/W エマルシ
ョンとは，水中に微小な W/O エマルションが分散しているものである． 
 
また，5.1 の考察からも，本研究で使用した W/O エマルションからの MB 放出には，
界面活性剤による逆ミセルを介した MB の放出メカニズムが関与していると推測され









5.2.2 W/O エマルションの調製 
水相液は，D-PBS (−) に MB を 0.5 mM 濃度で溶解することによって調製した．スク
ワレンに対し，Span 83 を 2.5，5，10，15 および 20 wt%の各濃度で溶解し，油相液と
して用いた．W/O エマルションは以下の手順に従って調製した． 
 
1) シリンジに油相液 1 mL を採取した． 
2) 別のシリンジに水相液 1 mL を採取した． 
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7) 5，6 の操作を交互に 4 回 (2 往復) 繰り返した (予備乳化)． 






レーザー回折式粒度分布測定装置 (Mastersizer 2000，Malvern Instruments) と湿式分





上記手順にて調製した W/O エマルション 1 mL を透析膜チューブに封入した．W/O
エマルションとレセプター液の界面積が 1600 mm2 となるように調整した．このチュー
ブとレセプター液の D-PBS (−) 10 mL をコニカルチューブ内に入れ，恒温槽 (BF200，
ヤマト科学) に接続した振とう機 (BW101，ヤマト科学) に設置し，37°C の一定温度
において 75 rpm の速度で振とうした．試験開始時および試験開始一定時間後にレセプ
ター液 1 mL を採取し，その後，新しいレセプター液 1 mL を加え，振とうを継続した．
実験は繰り返し 3 回実施した． 
 






テク) を用いて測定し，薬物濃度を計算した．採取 n 回目の薬物放出率 Rn は，以下の
式で計算した． 
ܴ௡ ൌ ௦ܸ ∑ ܥ௞ ൅ ௥ܸܥ௡
௡ିଵ௞ୀଵ
ܣூ௡௜௧௔௟ ൈ 100 
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W/O エマルションからの薬物放出は，時間の平方根に対し直線的関係が得られるこ
とは既報である (41) (42)．本実験においても，調製した W/O エマルションからの薬物放
出量は時間の平方根に対して線形近似が可能であった．そこで，最小二乗法によるフ




Fig. 8 に Span 83 濃度と薬物放出速度の関係について示す．Table 4 には，Span 83 濃
度に対するW/Oエマルション液滴径およびMB放出速度を示す．Span 83が濃いほど，
液滴径が小さくなる傾向が認められた．MB 放出速度は 5 wt%濃度で最大となり，
2.5 wt%と 20 wt%濃度では同程度となった． 
 
Table 4  Internal droplet size D50 and D90 and MB release rate from these w/o 
emulsions when the w/o emulsions were prepared with various concentration of 
Span 83. 
Concentration  
of Span83 [wt%] 
Internal droplet size Release rate  
[%/h1/2] D50 [µm] D90 [µm] 
2.5 0.883 ± 0.062 2.088 ± 0.053 3.555 ± 0.416 
5 0.777 ± 0.078 1.964 ± 0.059 6.482 ± 0.217 
10 0.429 ± 0.017 1.876 ± 0.015 5.711 ± 0.334 
15 0.315 ± 0.015 1.841 ± 0.008 4.899 ± 0.208 
20 0.342 ± 0.023 1.853 ± 0.093 4.048 ± 0.070 
(mean ± S.D., n = 3) 
Note: Both of the internal buffer and the receptor solution was D-PBS(−) at pH 7.4. 
 
放出試験後のエマルションをマイクロチューブに回収し遠心分離 (15,000 rpm，
2 min.) によって油相を分離した際の油相の着色度合を確認した．この写真を Fig. 9 に
示す．Span 83 が濃いほど油相の青呈色度合は強い傾向が認められた．青色は MB に由
来しており，油相が青色に変化していることは水相中に溶解していた MB が油相に移
























Fig. 7  (a) MB transportation from D-PBS (–) (under layer) to squalene with 10 wt% 
















Fig. 8  Amount of MB released from the w/o emulsions which were made with the 
oil phase solution containing various concentration of Span 83. 
 
The concentrations of Span 83 in the oil phase were 2.5 wt% (○), 5 wt% (ᇞ), 10 wt% (□), 15 wt% 






















(mean ± S.D., n = 3)
 
 











Fig. 9  MB remaining in the oil phase after 48 hr incubation. The w/o emulsions 
after 48 hr incubation were centrifuged at 15,000 rpm for 2 min. 
 
The internal buffer was D-PBS(−) at pH 7.4. The continuous phases were squalene with 2.5, 5, 10, 
15, or 20 wt% Span 83.  
Span 83 concentrations: 



















5.3.2 W/O エマルションの調製 
浸透圧の異なる水溶液として，様々な濃度の塩化ナトリウム水溶液を調製し用いた．
これらの水溶液に MB を 0.5 mM 濃度で溶解することによって水相液を調製した．ス
クワレンと Span 83 を 9:1 の重量比で混合し，油相として用いた．W/O エマルション
は以下の手順に従って調製した． 
 
1) シリンジに油相液 1 mL を採取した． 
2) 別のシリンジに水相液 1 mL を採取した． 







7) 5，6 の操作を交互に 4 回 (2 往復) 繰り返した (予備乳化)． 
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5.3.3 エマルション液滴径の測定 
レーザー回折式粒度分布測定装置 (Mastersizer 2000，Malvern Instruments) と湿式分





上記手順にて調製した W/O エマルション 1 mL を透析膜チューブに封入した．W/O
エマルションとレセプター液の界面積が 1600 mm2 となるように調整した．レセプター
液として生理食塩水を用い，チューブとレセプター液 10 mL をコニカルチューブ内に
入れ，恒温槽 (BF200，ヤマト科学) に接続した振とう機 (BW101，ヤマト科学) に設
置し，37°C の一定温度において 75 rpm の速度で振とうした．試験開始時及び試験開
始一定時間後にレセプター液 1 mL を採取し，その後，新しいレセプター液 1 mL を加
え，振とうを継続した．実験は繰り返し 3 回実施した． 
 






テク) を用いて測定し，薬物濃度を計算した．採取 n 回目の薬物放出率 Rn は，以下の
式で計算した． 
ܴ௡ ൌ ௦ܸ
∑ ܥ௞ ൅ ௥ܸܥ௡௡ିଵ௞ୀଵ
ܣூ௡௜௧௔௟ ൈ 100 




とは既報である (41) (42)．本実験においても，調製した W/O エマルションからの薬物放
出量は時間の平方根に対して線形近似が可能であった．そこで，最小二乗法によるフ
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5.3.6 結果と考察 
Table 5 に W/O エマルション内水相液の浸透圧と，調製したエマルションの液滴径
および MB 放出速度を示す．また，浸透圧グラジエントがおよぼす薬物放出速度への
影響について，MB 放出量を時間の平方根に対するプロットとして Fig. 10 に示す．浸
透圧 55～564 mOsm の範囲において放出速度に差は認められず，それらと比較して浸
透圧 846 mOsm においては放出速度がやや遅い結果となった．内水相液滴径は浸透圧
に依存しており，高浸透圧ほど粒子径が大きい結果となった． 
 
Table 5  Internal droplet size D50 and D90 and MB release rate from these w/o 
emulsions when the w/o emulsions were prepared with NaCl solutions which had 
various osmotic pressures. 
Osmotic pressure  
[mOsm] 
Internal droplet size Release rate  
[%/h1/2] D50 [µm] D90 [µm] 
55 0.263 ± 0.005 1.073 ± 0.071 7.247 ± 0.369 
141 0.327 ± 0.009 1.313 ± 0.035 7.477 ± 0.024 
289 0.422 ± 0.034 1.530 ± 0.241 7.030 ± 0.069 
564 0.516 ± 0.069 1.484 ± 0.041 7.004 ± 0.353 
846 0.583 ± 0.062 1.489 ± 0.052 5.929 ± 0.180 
(mean ± S.D., n = 3) 
Note: The continuous phase solution and the receptor solution were squalene with 10 wt% Span 
83 and saline at pH 7.4. 
 




セプター液が 290 mOsm の様に差が大きくなると，MB 放出速度の変化として観察さ
れたものと推測した．油相を通過できる分子サイズが，選択する界面活性剤や油に依


















Fig. 10  Amount of MB released from NaCl solution with various osmotic pressure 
to saline. 
 
The osmotic pressures of the internal phase solutions were 55 mOsm (○), 141 mOsm (□), 
289 mOsm (ᇞ), 564 mOsm (◊), and 846 mOsm (×). The continuous phase solution and the 





















(mean ± S.D., n = 3)
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の内水相 pH を最適化する必要がある．すなわち，pH に応じた組成の緩衝液を内水相






なく放出試験に用いるレセプター液の pH を変え，レセプター液 pH が薬物放出速度へ
及ぼす影響を調査することとした．異なる組成および pH のレセプター液を用いても，




5.4.2 W/O エマルションの調製 
水相液は，D-PBS (−) に MB を 0.5 mM 濃度で溶解することによって調製した．油相
液は，Span 83 とスクワレンを 1:9 の重量比で混合することで調製した．W/O エマルシ
ョンは以下の手順に従って調製した． 
 
1) シリンジに油相液 1 mL を採取した． 
2) 別のシリンジに水相液 1 mL を採取した． 







7) 5，6 の操作を交互に 4 回 (2 往復) 繰り返した (予備乳化)． 
8) 0.5 s/path の速度にて，5，6 と同様のプランジャ操作を 60 回 (30 往復) 実施した 
 
 






レーザー回折式粒度分布測定装置 (Mastersizer 2000，Malvern Instruments) と湿式分





レセプター液として，pH 4 のクエン酸緩衝液 (CB4)，pH 6 のクエン酸緩衝液 (CB6)，
pH 6 のリン酸緩衝液 (PB6)，pH 8 のリン酸緩衝液 (PB8)，及び pH 10 のグリシン-水酸
化ナトリウム緩衝液 (GB10)を用いた．すべての緩衝液は濃度 100 mM にて調製し，
NaCl 添加により浸透圧を約 290 mOsm に調整した． 
 
上記手順にて調製した W/O エマルション 1 mL を透析膜チューブに封入した．W/O
エマルションとレセプター液の界面積が 1600 mm2 となるように調整した．このチュー
ブとレセプター液 10 mL をコニカルチューブ内に入れ，恒温槽 (BF200，ヤマト科学) 
に接続した振とう機 (BW101，ヤマト科学) に設置し，37°C の一定温度において 75 rpm
の速度で振とうした．試験開始時及び試験開始一定時間後にレセプター液 1 mL を採
取し，その後，新しいレセプター液 1 mL を加え，振とうを継続した．実験は繰り返
し 3 回実施した． 
 






テク) を用いて測定し，薬物濃度を計算した．採取 n 回目の薬物放出率 Rn は，以下の
式で計算した． 
ܴ௡ ൌ ௦ܸ ∑ ܥ௞ ൅ ௥ܸܥ௡
௡ିଵ௞ୀଵ
ܣூ௡௜௧௔௟ ൈ 100 
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とは既報である (41) (42)．本実験においても，調製した W/O エマルションからの薬物放
出量は時間の平方根に対して線形近似が可能であった．そこで，最小二乗法によるフ




Fig. 11 に，界面活性剤として Span 83 を用いた場合のレセプター液 pH と MB 放出速
度の関係を示す．今回の実験においては，すべて同組成・同調製法にて W/O エマルシ
ョンを調製し，得られた W/O エマルションの水相液滴粒子径 D50 は 0.465 ± 0.003 µm
であった．よって，エマルション物性による内封 MB 放出速度への影響はない．また，
MB の各緩衝液中における溶解度は十分であり，本実験で用いた MB 濃度において溶
解度による薬物放出への影響はないものを考えられる． 
 
pH 6-8 において，レセプター液 pH が低いほど，MB の放出速度が速い傾向が認めら
れ，レセプター液 pH が W/O エマルション中の内封 MB の放出速度に大きな影響を及
ぼすことが示唆された．レセプター液は W/O エマルションの連続相である油相に接し
ているため，特に，油相からレセプター液への薬物移行速度に pH が影響を及ぼして
いると考えられた．pH 4-6 では，MB 放出速度は同等であった．この pH 域において，
薬物放出は油相中の拡散律速になっていると考えられる．つまり，油相からレセプタ
ー液への移行速度に対して拡散速度が遅いため，レセプター液 pH に依らず同じ放出
速度になったと推察される．一方，pH 6 の 2 種類の緩衝液への MB 放出速度は同じで
あったことから，緩衝液の種類は薬物放出速度へ影響を及ぼさないことが確認された． 
 
Fig. 12 に，Span 83 およびその他の界面活性剤にて調製した W/O エマルションから
の薬物放出速度と pH の関係を示す．Fig. 11 の結果同様に，レセプターpH が低いほど
薬物放出速度が加速されることが確認されたことから，非イオン性界面活性剤を用い
た場合，界面活性剤の種類を問わず W/O エマルションからの MB 放出速度が pH 依存














Fig. 11  Amount of MB released from the D-PBS(−) emulsion to various pH 
receptor solutions. 
 
The receptor solutions were citrate buffer at pH 4 (○), citrate buffer at pH 6 (ᇞ), phosphate buffer 
at pH 6 (□), phosphate buffer at pH 6 (◊), and glycine and sodium hydroxide buffer at pH 10 (×). 
All buffers were prepared at concentrations of 100 mM, and NaCl was included in the buffers as 


























(mean ± S.D., n = 3)
 
 










Fig. 12  Relationship between the rate of MB from w/o emulsions with various 
non-ionic-lipophilic surfactants and the pH of the receptor solution. 
 
The internal buffer was D-PBS (−) at pH 7.4. CB4, citrate buffer at pH 4; CB6, citrate buffer at 
pH 6; PB6, phosphate buffer at pH 6; PB8, phosphate buffer at pH 8; GB10, glycine and sodium 
































(mean ± S.D., n = 3)
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5.5 内水相 pH の影響 
 
5.5.1 諸言 
Fig. 12 に示す通り，W/O エマルションからの薬物放出速度とレセプター液 pH に相







す影響度について評価することとした．In vitro 系でのレセプター液とは，in vivo にお
ける皮下や筋肉内組織液となる．例えば皮下に投与した W/O エマルション製剤からの
薬物放出速度を pH によって制御する場合は，内水相の pH を変える必要がある． 
 
 
5.5.2 W/O エマルションの調製 
CB4，CB6，PB6，PB8 および GB10 に MB をそれぞれ 0.5 mM 濃度で溶解した液を
水相液として用いた．すべての緩衝液は濃度 100 mM にて調製し，NaCl 添加により浸
透圧約 290 mOsm に調整した．油相液は，Span 83 とスクワレンを 1:9 の重量比で混合
することで調製した．W/O エマルションは以下の手順に従って調製した． 
 
1) シリンジに油相液 1 mL を採取した． 
2) 別のシリンジに水相液 1 mL を採取した． 







7) 5，6 の操作を交互に 4 回 (2 往復) 繰り返した (予備乳化)． 









レーザー回折式粒度分布測定装置 (Mastersizer 2000，Malvern Instruments) と湿式分





調製した W/O エマルション 1 mL を透析膜チューブに封入した．W/O エマルション
とレセプター液の界面積が 1600 mm2 となるように調整した．このチューブとレセプタ
ー液の D-PBS (−) 10 mL をコニカルチューブ内に入れ，恒温槽 (BF200，ヤマト科学) に
接続した振とう機 (BW101，ヤマト科学) に設置し，37°C の一定温度において 75 rpm
の速度で振とうした．試験開始時及び試験開始一定時間後にレセプター液 1 mL を採
取し，その後，新しいレセプター液 1 mL を加え，振とうを継続した．実験は繰り返
し 3 回実施した． 
 






テク) を用いて測定し，薬物濃度を計算した．採取 n 回目の薬物放出率 Rn は，以下の
式で計算した． 
ܴ௡ ൌ ௦ܸ ∑ ܥ௞ ൅ ௥ܸܥ௡
௡ିଵ௞ୀଵ
ܣூ௡௜௧௔௟ ൈ 100 
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Table 6 に調製したエマルションの液滴粒子径および MB 放出速度を示し，MB 放出
速度と内水相 pH の関係を Fig. 13 示す．薬物放出速度は，明らかに内水相 pH に依存
した変化を示した．内水相を pH 4 から pH 10 に変更することで，MB 放出速度は 10
倍に増加した．一方，pH 6 においては，緩衝液の種類によらず同等の放出速度であり，
レセプター液 pH 同様にバッファー種は薬物放出へ影響をおよぼさないことが確認さ
れた．これらの結果にレセプターpH による影響 (Fig. 12) も加味して考察すると，本






るが，粒子径と MB 放出速度の相関性は認められなかった． 
 
W/O エマルションからの薬物分子の放出メカニズムとして，次に示す 2 つが考えら
れ，pH がこれらのメカニズムに作用し，薬物放出速度の変化として観察されたと考え
られる．これら 2 つの薬物放出メカニズムの概念図を Fig. 14 に示す． 
 


















Table 6  Internal droplet size D50 and D90 and MB release rate when the w/o 
emulsions were made with various pH MB solution, squalene, and (a) Span 80 or (b) 
Span 83. 
(a) Span 80 
Internal phase 
buffer 
Internal droplet size Release rate  
[%/h1/2] D50 [µm] D90 [µm] 
CB4 0.556 ± 0.027 1.631 ± 0.126 0.812 ± 0.040 
CB6 0.517 ± 0.017 1.647 ± 0.017 3.420 ± 0.112 
PB6 0.475 ± 0.051 1.550 ± 0.051 3.062 ± 0.143 
PB8 0.371 ± 0.063 1.562 ± 0.096 7.171 ± 0.294 
GB10 0.442 ± 0.050 1.770 ± 0.095 7.992 ± 0.278 
(mean ± S.D., n = 3) 
(b) Span 83 
Internal phase 
buffer 
Internal droplet size Release rate  
[%/h1/2] D50 [µm] D90 [µm] 
CB4 0.590 ± 0.003 1.899 ± 0.074 0.771 ± 0.021 
CB6 0.660 ± 0.054 1.863 ± 0.009 3.693 ± 0.187 
PB6 0.558 ± 0.019 1.881 ± 0.052 3.635 ± 0.258 
PB8 0.404 ± 0.068 1.768 ± 0.017 6.019 ± 0.122 
GB10 0.539 ± 0.102 1.928 ± 0.190 7.743 ± 0.542 
(mean ± S.D., n = 3) 
Note: CB4, citrate buffer at pH 4; CB6, citrate buffer at pH 6; PB6, phosphate buffer at pH 6; 
PB8, phosphate buffer at pH 8; GB10, glycine and sodium hydroxide buffer at pH 10. The 
receptor solution was D-PBS (−) at pH 7.4.All buffers were prepared at concentrations of 
100 mM, and NaCl was included in the buffers as an isotonic agent. 
 
メカニズム 1 は，内水相から油相への移行 (ステップ 1)，油相中の拡散 (ステップ
2)，油相からレセプター液への移行 (ステップ 3) の大きく 3 ステップに分けることが
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PC6，PB8，GB10 に MB を 0.5 mM 濃度で溶解して用いた． 
 
Fig. 15 に MB 移行の様子を示す．スクワレン中に 10 wt%の Span 83 を含む場合，油
相液添加後直ちに，GB10 から油相への MB の移行が始まり，時間経過とともに油相
の青色が濃くなっていく様子が確認された．pH が低いほど油相への MB 移行性が遅く，
CB4 においては，1 日後でも油相の着色は極わずかであった．油相への薬物移行の pH
依存性と，W/O エマルションからの薬物放出速度の内水相 pH 依存性 (Fig. 13) は同じ
傾向を示したことから，pH による MB 放出速度の変化は，主にメカニズム 1 のステッ
プ 1 が pH 依存的に変化するためであると結論付けた．一方，界面活性剤を含まない
場合にはいずれの pH においても薬物移行が確認されなかったことから，pH が界面活
性剤逆ミセルへの MB 溶解に関して作用をおよぼしていることが改めて確認された． 
 
上記の考察に基づき，W/O エマルション内水相 pH と薬物放出速度の関係について
更に考察を行った．W/O エマルションの内水相 pH が高いほど，内水相から油相への




一定であると考えられる．ステップ 3 による油相からレセプター液への MB 移行速度
については，油相と隣接するレセプター液 pH の影響を受けるが，レセプター液は
pH 7.4 の同条件であるためレセプター液 pH 影響は無視することができる．2 相間の薬
物移行は，薬物濃度差がドライビングフォースとなることから，ステップ 1 における
油相中への薬物移行量が多い程，ステップ 3 での薬物移行速度が速くなる．すなわち，
内水相 pH が高いほど，系全体としての薬物放出速度も速くなると考察された． 
 
同様に，レセプター液 pH と薬物放出速度の関係についても考察を行った．内水相




54 / 85 
テップ 2 の逆ミセルの油相内拡散速度も一定であると考えられる．ステップ 3 では，
レセプター液 pH が高いほど油相側に MB が分配し，pH が低いほどレセプター液側に





からの薬物放出速度は，内水相 pH とレセプター液 pH に大きく依存することが確認さ










Fig. 13  Amount of MB released from (a) Span 80 emulsions and (b) Span 83 
emulsions containing various pH buffers. 
 
The internal buffers in these emulsions were CB4 (○), CB6 (ᇞ), PB6 (□), PB8 (◊), and GB10 (×). 
All buffers were prepared at concentrations of 100 mM, and NaCl was included in the buffers as 
an isotonic agent. The receptor solution was D-PBS (−) at pH 7.4. CB4, citrate buffer at pH 4; 
CB6, citrate buffer at pH 6; PB6, phosphate buffer at pH 6; PB8, phosphate buffer at pH 8; GB10, 
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5.6 分子運動性評価による pH 依存的薬物放出特性の考察 
 
5.6.1 諸言 
pH による W/O エマルションからの薬物速度変化について，分子運動性の観点から




5.6.2 W/O エマルションの調製 
水相液として，CB4，CB6，PB6，PB8 および GB10 に MB を使用した．すべての緩
衝液は濃度 100 mM にて調製し，NaCl 添加により浸透圧約 290 mOsm に調整した．油




1) シリンジに油相液 1 mL を採取した． 
2) 別のシリンジに水相液 1 mL を採取した． 







7) 5，6 の操作を交互に 4 回 (2 往復) 繰り返した (予備乳化)． 
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5.6.4 T1及び T2緩和時間の測定 
20 MHz の TD-NMR (the minispec，Bruker Corporation) を用いて，調製したエマルシ
ョンの 37°C における 1H の T1 緩和時間及び T2 緩和時間を測定した．測定法として、
T1 値は、Inversion recovery sequence を用い、T2 値は、CPMG (Carr-Purcell-Meiboom-Gill) 
sequence を用いた．W/O エマルション系の緩和時間は 2 成分系を示す事が報告されて





Fig. 16 に，W/O エマルションの内水相として用いた各緩衝液自身が持つ T1 および
T2 を示す．一般的な脱気されていない水において T2 は T1 の約 70%の値を示す事が報
告されているが (46)，本実験結果においても同様の結果が得られた．緩衝液中には水分
子以外にも水素原子を持つ分子が存在するが，水分子数と比較して極微量であること
から，緩衝液の T1 および T2 は水分子の運動性を表していると考えられる．T1 および
T2 は緩衝液 pH に関係なく一定の値を示たことから，緩衝液中の水分子運動性は pH の
影響を受けず一定でることが確認された． 
 
W/O エマルションの T1 および T2 のそれぞれ長い成分は内水相に由来し，短い成分
は油相に由来する．内水相の T1 および T2 は，緩衝液と同様に水分子の運動性を表し
ており，油相に関しても同様の理由から主にスクワレン分子の運動性を表していると
考えられる．W/O エマルション中の水分子の T1 および T2 を Fig. 17a に示し，スクワ
レン分子の T1 および T2 を Fig. 17b に示す．調製した W/O エマルションの粘性は同等
であり，スクワレン分子の T1 と T2 も pH によらず一定であったことから，水溶液 pH
は油相の運動性へ影響をおよぼさないと考えられる．一方，水分子の運動性に関して
は，T1 の変化は認められなかったが，T2 には pH 依存性が認められた．pH 6 で最も短
い T2 を示し，酸性とアルカリ性のどちらに変化しても T2 が長くなる傾向を示した．
緩衝液中の水分子運動性には pH 依存性が認められなかったが，一方で，エマルショ
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マルション中の水分子の運動は以下が考えられる．この概念図を Fig. 18 に示す． 
 






Table 6 に示す通り，エマルション液滴径は内水相 pH に依らず一定である．油相内
の液滴拡散は，油相の粘性に影響される．油相組成は内水相 pH に関係なく同一であ
り，W/O エマルション全体の粘度も同等である．更に，W/O エマルション中のスクワ





油相中の界面活性剤逆ミセルの内部には，水分子から成る空洞 (water pool) が存在
する事が報告されている (29)．更に，逆ミセル内の水分子には，界面活性剤との界面に
拘束された水分子と water pool の中心付近の自由な水分子が存在し (Fig. 19)，拘束さ











って，液滴内での水分子の拡散 (C) は pH の影響は受けないと言える． 
 


















水分子運動性 (B および D) が変化していると考えられる． 
 
逆ミセル内の water pool に様々な分子を可溶化することができることが報告されて
いる (30) (31) (32) (33)．また，W/O エマルションからの薬物放出に逆ミセルが寄与している
ことも報告されている (10)．Fig. 7 で観察された油相への MB 移行は，MB が逆ミセル
内の水に溶解したことによるものと考えられる．pH 6-10 について考えると，Fig. 15
において pH が高いほど油相への MB 移行が多い事から，内水相 pH が高いほど逆ミセ
ル内の水分子数が多くなり，多量の MB を逆ミセル内部に可溶化できるためであると
考えられる．また，逆ミセル内の水分子数が増加したことで，W/O エマルション中の
水分子の運動性が高くなったと考えられる．ここで，MB の pKa が約 3.7 であること
から，pH 4 では pH 6 以上と比較して LogD 値が低くなる．すなわち，pH 4 の緩衝液
中では MB の親水性が pH 6 以上の緩衝液中よりも高くなる．親水性が高い分子は水分
子が多量に存在する液滴内に留まりやすく，逆ミセル中に移行しにくくなったと示唆

















Fig. 16  T1 and T2 relaxation times of the various pH buffers. 
 
CB4, citrate buffer at pH 4; CB6, citrate buffer at pH 6; PB6, phosphate buffer at pH 6; PB8, 






















T1 (buffer) T2 (buffer) (n = 1)
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Fig. 17  T1 and T2 relaxation times of w/o emulsions with various pH buffers as the 
internal phase. 
 
(a) and (b) show the relaxation times of squalene and water, respectively. CB4, citrate buffer at 
pH 4; CB6, citrate buffer at pH 6; PB6, phosphate buffer at pH 6; PB8, phosphate buffer at pH 8; 
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水相 pH が高いほど MB 放出速度が速くなり，レセプター液 pH が高いほど MB 放出速
度が遅くなることが確認された． 
 
W/O エマルションからの MB 放出は，主に逆ミセルを介したメカニズムによって進























































































































































































































上記手順にて調製した W/O エマルション 1 mL をマイクロチューブに封入した．こ
のチューブを超音波洗浄器 (VS-25，VELVO-CLEAR) に設置し，超音波を照射した． 
 
 
6.1.4 W/O エマルション中の液滴粒子径の測定 
レーザー回折式粒度分布測定装置 (Mastersizer 2000，Malvern Instruments) と湿式分





























Fig. 20  Change of internal droplet size distribution due to ultrasound irradiation. 
 





































6.2.2 W/O エマルションの調製 
水相液は，D-PBS (−) に MB を 0.5 mM 濃度で溶解することによって調製した．スク




1) シリンジに油相液 1 mL を採取した． 
2) 別のシリンジに水相液 1 mL を採取した． 







7) 5，6 の操作を交互に 4 回 (2 往復) 繰り返した (予備乳化)． 






上記手順にて調製した W/O エマルション 1 mL を透析膜チューブに封入した．W/O
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エマルションとレセプター液の界面積が 1600 mm2 となるように調整した．このチュー
ブとレセプター液の D-PBS (−) 10 mL をコニカルチューブ内に入れ，超音波洗浄器 
(W-115，本多電子) に設置し，100 kHz の超音波を 0.8 および 0.44 W/cm2 の強度で照射
した．試験開始時および試験開始一定時間後にレセプター液 1 mL を採取し，その後，
新しいレセプター液 1 mL を加え，超音波照射を継続した． 
 






Coulter) を用いて測定し，薬物濃度を計算した．採取 n 回目の薬物放出率 Rn は，以下
の式で計算した． 
ܴ௡ ൌ ௦ܸ ∑ ܥ௞ ൅ ௥ܸܥ௡
௡ିଵ௞ୀଵ
ܣூ௡௜௧௔௟ ൈ 100 









方が，MB 放出速度が速い結果となった．100 kHz の超音波を 0.8 W/cm2 で照射した際
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Fig. 22 に MB 移行の様子を示す．超音波未照射と比較し，超音波照射条件では油相




















Fig. 21  Amount of MB released from the w/o emulsions during ultrasound 
irradiation at various intensity. 
 
The frequencies and intensities of irradiated ultrasound were 100 kHz and 0.80 W/cm2 (○), 
100 kHz and 0.44 W/cm2 (ᇞ), and without irradiation (□), respectively. The internal phase and 
continuous phase of the emulsion were D-PBS (–) at pH 7.4 and squalene with 10 wt% Span 83. 






































. 22  Phot
diation. 







































6.3.2 W/O エマルションの調製 
水相液は，D-PBS (−) に MB を 0.5 mM 濃度で溶解することによって調製した．スク




1) シリンジに油相液 1 mL を採取した． 
2) 別のシリンジに水相液 1 mL を採取した． 







7) 5，6 の操作を交互に 4 回 (2 往復) 繰り返した (予備乳化)． 






上記手順にて調製した W/O エマルション 1 mL を透析膜チューブに封入した．W/O
エマルションとレセプター液の界面積が 1600 mm2 となるように調整した．このチュー
ブとレセプター液 D-PBS (−) 10 mL をコニカルチューブ内に入れ，超音波洗浄器 
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(W-115，本多電子) に設置し，28 kHz 0.25 W/cm2 または 100 kHz 0.44 W/cm2 の超音波
を照射した．試験開始時および試験開始一定時間後にレセプター液 1 mL を採取し，
その後，新しいレセプター液 1 mL を加え，超音波照射を継続した． 
 






Coulter) を用いて測定し，薬物濃度を計算した．採取 n 回目の薬物放出率 Rn は，以下
の式で計算した． 
ܴ௡ ൌ ௦ܸ ∑ ܥ௞ ൅ ௥ܸܥ௡
௡ିଵ௞ୀଵ
ܣூ௡௜௧௔௟ ൈ 100 





超音波周波数と MB 放出速度の関係を Fig. 23 に示す．これまでの実験同様，超音波
未照射と比較して，超音波照射条件では MB 放出が促進された．また，100 kHz / 
0.44 W/cm2 の超音波照射時と 28 kHz / 0.25 W/cm2 の超音波照射時では，MB 放出速度が
同等であった．ここで，照射強度に着目すると，100 kHz での照射条件の方が 28 kHz
よりも照射強度が強い．照射強度が強いほど薬物放出速度が速いこと (Fig. 21) から，
周波数が薬物放出速度に影響をおよぼさないと仮定すると，28 kHz / 0.25 W/cm2 照射の








数の逆数に相関することから，28 kHz の超音波は 100 kHz よりも波長が長い．よって，
 
 


















Fig. 23  Amount of MB released from the w/o emulsions during ultrasound 
irradiation at various frequency. 
 
The frequencies and intensities of irradiated ultrasound were 100 kHz and 0.44 W/cm2 (○), 
28 kHz and 0.25 W/cm2 (ᇞ), without irradiation (□), respectively. The internal phase and 
continuous phase of the emulsion were D-PBS (–) at pH 7.4 and squalene with 10 wt% Span 83. 

























(mean ± S.E., n = 5 ~ 11)
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